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Alitretinoin und Off-label-Use
Alitretinoin (9-cis-Retinsäure) ist ein 
Vertreter der Retinoide, die in vivo als 
Vitamin und als Hormon agieren. Die 
Wirkung beruht auf Interaktionen mit 
beiden intrazellulären Retinoid-Re-
zeptorentypen [allen „Retinoic acid 
receptors“ (RAR)- und „Retinoid X re-
ceptors“ (RXR)-Subtypen] im Unter-
schied zu anderen Retinoiden. Die ak-
tivierten Rezeptoren agieren als Tran-
skriptionsfaktoren, die die Expres-
sion von Genen regulieren, was wie-
derum Zelldifferenzierung und Proli-
feration bei gesunden und neoplasti-
schen Zellen steuert. Alitretinoin hat 
dabei einen ausgeprägteren antiin-
flammatorischen Effekt als andere 
Retinoide.
Alitretinoin ist zugelassen für die Behand-
lung des schweren chronischen Handek-
zems, das nicht oder nicht ausreichend 
auf die Behandlung mit potenten topi-
schen Kortikosteroiden anspricht. Es ist 
ein Agonist beider Vitamin-A-Säure-Re-
zeptoren und wirkt primär immunmodu-
latorisch und antientzündlich. Schon bei 
diesem Wirkungsspektrum und der Nä-
he zu anderen Vitamin-A-Derivaten er-
geben sich potenzielle Einsatzmöglich-
keiten für andere auf Vitamin A anspre-
chende Dermatosen. Alitretinoin wird 
daher bereits „off label“ auch bei anderen 
chronisch entzündlichen und dermatoon-
kologischen Hauterkrankungen wie me-
diterranem Kaposi-Sarkom, kutanen T-
Zell-Lymphomen, Psoriasis und starker 
Akne eingesetzt. Die perorale Gabe bei 
epithelialen Tumoren wird in Studien ge-
prüft. Seit April 2005 ist Alitretinoin auch 
als Gel zur Lokaltherapie für Patienten 
mit Aids-bedingtem Kaposi-Sarkom in 
Deutschland verfügbar. Das bereits 2000 
von der EMEA zugelassene Präparat ist 
angezeigt zur topischen Behandlung von 
Hautläsionen, wenn eine Radio- oder 
Chemotherapie nicht indiziert ist und die 
Knoten frei von Ulzera und Lymphödem 
sind und nicht auf eine systemische anti-
retrovirale Therapie ansprechen.
Im Folgenden soll ein Überblick gege-
ben werden, bei welchen nicht zugelasse-
nen Indikationen Alitretinoin bislang ein-
gesetzt und in Publikationen, Falldarstel-
lungen oder Kongressbeiträgen darüber 
berichtet wurde sowie mit welchem Er-
gebnis.
Vitamin-A-sensible 
Hauterkrankungen
Psoriasis und verwandte Erkrankungen, 
Genodermatosen mit Störungen der Ke-
ratinisation, Akne und Photoaging sind 
klassische und anerkannte Indikationen 
für Retinoide, weiterhin epitheliale Prä-
kanzerosen und Tumore, Seborrhö, Rosa-
zea, akneiforme Dermatosen, Lichen pla-
nus, eosinophile Follikulitis, Condyloma-
ta accuminata, Lichen sclerosus et atro-
phicus und manche mehr. Bei einigen da-
von wurde bereits über den Einsatz von 
Alitretinoin berichtet [41].
Palmoplantare Psoriasis
Eine palmoplantare Psoriasis, die unter 
Etanacept und Vitamin D und zuzüglich 
Methotrexat keine Besserung zeigte und 
auch zu einem Wiederauftreten nach Ab-
setzen führte, zeigte deutliche Befund-
besserung nach 4 Wochen und Abhei-
lung nach 8 Wochen unter der Kombina-
tion von Etanercept plus 30 mg/Tag Ali-
tretinoin [20].
In einem eigenen Fall konnte ein thera-
pieresistentes chronisches psoriasiformes 
Hand- und Fußekzem bei latent aktivier-
barer Poliomyelitis mit 30 mg Alitretinoin 
erfolgreich behandelt werden [9]. Ebenso 
besserte sich der Hautbefund bei Patien-
ten mit einer beruflich provozierten Pso-
riasis palmaris [26].
Palmoplantare pustulöse Psoriasis
Sieben Patienten erhielten 1-mal täglich 
12 Wochen lang 30 mg Alitretinoin.
Der „pustular psoriasis area and sever-
ity index“ (PPPASI) und die „visual ana-
logue scales“ (VAS) für die Intensität der 
Schmerzen bzw. des Pruritus wurden je-
weils unter dieser Therapie signifikant 
um 60–90% in der Patientenbeurteilung 
reduziert. In der Histologie war eine deut-
liche Abnahme von Neutrophilen, Mak-
rophagen und dendritischen Zellen nach-
weisbar. Dieses Ergebnis wird allerdings 
durch die Tatsache eingeschränkt, dass 
es sich um eine Studienbeobachtung oh-
ne Kontrollgruppe handelt und zusätzlich 
Lokaltherapie zugelassen war [13].
Palmoplantare 
hyperkeratotische Psoriasis
Bei einer schweren palmoplantaren hy-
perkeratotischen Psoriasis konnte ein bes-
seres Ergebnis unter Etanercept und Ali-
tretinoin in Kombination erreicht werden.
Alitretinoin kann also wirksam mit 
Anti-tumor-Necrosis-Faktor-blockieren-
den Wirkstoffen kombiniert werden [20].
Morbus Darier
Verschiedene Publikationen belegen die 
Wirkung bei Morbus Darier. Ein 18-jähri-
ger Patient erreichte schon nach der ersten 
Woche mit einer Dosierung von 30 mg 
täglich Besserung, besonders des Juckrei-
zes und des Erythems. Ab der 4. Woche 
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verminderten sich Schuppung und Fissu-
ren, nach 52 Wochen war der Patient bis 
auf minimale Restherde beschwerdefrei 
bei sonst guter Verträglichkeit [3].
Auch über jeweils 2 Frauen im gebärfä-
higen Alter wurde berichtet, die eine fast 
vollständige Abheilung erreichten, am 
ehesten wohl durch die antiproliferative 
und antiinflammatorische Wirkung [40].
Ichthyosis
In der Behandlung der Ichthyosis varie-
gata (OMIM 609165) bei einem Patienten 
zeigte sich eine rasche Besserung, bei der 
lamellaren Ichthyosis erst bei höherer Do-
sierung bis 50 mg/Tag über 3 Monate [10].
Bei Zellulitis der Kopfhaut bei Kera-
titis-Ichthyosis-Taubheits-Syndrom wur-
den deutliche Verbesserungen erzielt [37].
Pityriasis rubra pilaris
Bei einem therapieresistenten Verlauf 
trotz Einsatzes fast sämtlicher lokaler und 
systemischer Medikation kam es bei einer 
74-jährigen Patientin unter Alitretinoin 
nach nur wenigen Wochen zur deutlichen 
Besserung. Juckreiz und Schuppung ver-
schwanden – ein Ergebnis, das bei thera-
peutisch schwierigen Fällen zu einem Ein-
satz von Alitretinoin ermutigt [31, 21].
Morbus Hailey Hailey
Zwei Fälle des therapeutisch schwierigen 
Verlaufs eines Morbus Hailey Hailey sind 
ebenfalls berichtet worden.
Es handelt sich dabei um eine autoso-
mal-dominante, akantholytische Erkran-
kung, bedingt durch den Verlust der Mu-
tation des ATP2C1-Gens, die zu einer In-
suffizienz des Golgi-assoziierten Ca2+-
Transporters führt [30].
Lichen planus
Unter 30 mg/Tag konnte auch ein pal-
moplantarer Lichen planus in Kombina-
tion mit Creme-PUVA (3- bis 4-mal/Wo-
che) und topischer Steroid- und Salicyl-
gabe innerhalb von 5 Monaten gebessert 
werden, wobei die palmaren Veränderun-
gen schneller als die plantaren ansprachen 
[22].
Bei 3 Patientinnen, davon 2 mit Ma-
nifestation an Haut und Mundschleim-
haut, besserte sich der Befund bereits 
nach 4 Wochen unter 30 bzw. 10 mg pro 
Tag [8].
Der Lichen planus kann in bis zu 10% 
auch die Nägel befallen bis hin zur „twen-
ty nail dystrophy“. Unter 30 mg Alitre-
tinoin konnten in 1 Fall nicht nur nach 
6 Wochen die Hautbefunde deutlich ge-
bessert werden, sondern auch die Nägel, 
wobei diese langsam nach distal gesund 
und unbeeinträchtigt herauswuchsen und 
somit erst nach 24 Wochen eine vollstän-
dige Abheilung zeigten. Die Verträglich-
keit war gut [31].
Es wurde auch über einen Lichen pla-
nus, der nach Hepatitisimpfung auftrat 
und erfolgreich mit Alitretinoin behan-
delt werden konnte, berichtet [33].
Der Einfluss von Retinoiden auf die 
Nagelbildung ist nicht ganz aufgeklärt, 
es gibt aber Hinweise auf die Rezeptorex-
pression an der Nagelmatrix und den Ein-
fluss auf das Nagelwachstum [27, 36].
Lupus erythematodes
Retinoide gehören in der Behandlung des 
Lupus erythematodes (LE) nach den Anti-
malariamedikamenten nur zu den Thera-
pien der zweiten Wahl. Für Acitretin wur-
de eine Wirkung bereits nachgewiesen.
Bei 3 Patienten konnte Alitretinoin 
eingesetzt werden [1 Patient mit systemi-
schem Lupus erythematodes (SLE), 2 Pa-
tienten mit diskoidem Lupus erythemato-
des (DLE)], nachdem andere Therapeuti-
ka versagt hatten. In allen Fällen stellten 
sich Besserungen ein und führten je da-
nach Ausprägung und Typ zur vollstän-
digen Abheilung nach nur 4 Wochen in 
1 Fall, in den anderen nach 2 bzw. 5 Mo-
naten bei einer Dosis von 30 mg/Tag [16].
Atopische Dermatitis
Vier Männer und 2 Frauen erhielten we-
gen eines extrapalmaren atopischen Ek-
zems bei gleichzeitig bestehendem chro-
nischem Handekzem 12 Wochen 30 mg 
Alitretinoin pro Tag und zusätzlich eine 
topische Therapie. Darunter verbesserte 
sich nicht nur das Handekzem, sondern 
auch die extrapalmaren Läsionen verbes-
serten sich um mehr 50% im SCORAD 
(Score of Atopic Dermatitis) und PGA 
(Physician’s Global Assessment; [11]).
Fußekzem
Nicht nur Handekzeme sind mit Alitreti-
noin behandelbar, sondern natürlich auch 
Fußekzeme, auch wenn dies in der Zulas-
sung als Indikation nicht explizit aufge-
führt ist [35].
Alopecia areata
Bei der Behandlung eines chronischen 
Handekzems mit 30 mg/Tag Alitretinoin 
wurde eine gleichzeitig bestehende Alo-
pecia areata allmählich besser mit voll-
ständiger Remission nach 11 Monaten. 
Eigentlich führen Vitamin-A-Derivate als 
Nebenwirkung zum Haarausfall, die Au-
toren vermuten allerdings, dass in niedri-
ger Dosis der RXR-Rezeptor Haarwachs-
tum induzieren kann, wie es von Bexe-
roten bei der systemischen Anwendung 
beim kutanen T-Zell-Lymphom (CTCL) 
bekannt ist [15].
Stoffwechselstörungen
In einem Einzelfall wurde berichtet, dass 
ein Dorfman-Chanarin-Syndrom mit Ali-
tretinoin verbessert werden kann [38].
Hautfunktion und Hautbarriere
Unter der Behandlung mit Alitretinoin 
soll es zu Veränderungen der Hautbarrie-
refunktion und der Hautlipide kommen 
und zu erhöhter Irritabilität auf „sodium 
lauryl sulphate“ (SLS). Untersuchungen 
an 8 Patienten unter 2-monatiger Alitre-
tinoin-Therapie hat keine Änderung die-
ser Art bestätigen können, auch nicht im 
transepidermalen Wasserverlust (TEWL; 
[14]).
Einsatz bei malignen und 
prämalignen Veränderungen
Tretinoin und Tazarotene sind in der Be-
handlung lichtgeschädigter Haut wirk-
sam, binden aber nur RAR-Subtypen, Ali-
tretinoin in 0,1%-Gelform (Panretin) hin-
gegen bindet und aktiviert sowohl RARs 
als auch RXRs. Unter Lokalbehandlung 
benigner Hautveränderungen wie sebor-
749Der Hautarzt 10 · 2013  | 
rhoischer Keratosen als auch von prä-
kanzerösen aktinischen Keratosen zeig-
ten 20 Patienten ein deutliches Anspre-
chen [4].
D Retinoide haben eine Normalisie-
rungswirkung auf die Zelldifferenzie-
rung, sind antiproliferativ und nor-
malisieren die Apoptose der Zellen.
Schon aus diesem Grund haben sie ein 
Potenzial in der Krebsbehandlung [1, 2, 
5, 6, 7].
Für HIV-bedingte Veränderungen be-
steht bereits eine Zulassung.
Bei früheren Rauchern betrachtet man 
den Verlust des Retinolsäurerezeptors β 
(RAR-β) im Bronchialepithel als Biomar-
ker einer beginnenden Neoplasie. In einer 
Untersuchung an 226 früheren Rauchern 
wurde placebokontrolliert entweder 
„9-cis-retinoic acid“ (RA; 100 mg), 13-cis-
RA (1 mg/kg) plus α-Tocopherol oder Pla-
cebo gegeben. Nach 3 Monaten zeigten 
Bronchialbiopsien nur in der 9-cis-RA-
Gruppe einen signifikanten Anstieg der 
RAR-β, Abnahme der Metaplasien und 
Anstieg des Serum-α-Tocopherols [12, 17].
Lymphome
Positive Auswirkungen von 100 mg/m2 
9-cis-RA auf Non-Hodgkin-Lymphome 
und behandlungsrefraktäre T-Zell-Lym-
phome werden berichtet [39].
Pagetoide Retikulose
Über Alitretinoin bei diesem niedrigma-
lignen kutanen T-Zell-Lymphom (Son-
derform der Mycosis fungoides) mit un-
gewöhnlich stark ausgeprägter Epidermo-
tropie wird berichtet [32].
Leukämie
Alitretinoin spricht auf promyelozyti-
sche Leukämie (APL) an, nicht aber auf 
zervikale intraepitheliale Neoplasie 2/3 
(CIN 2/3) und auch nicht auf fortgeschrit-
tene Tumoren unterschiedlichster Art, 
wenn diese unter Standardtherapie resis-
tent waren [29].
In einem Fall koexistierender Psoria-
sis mit einem palmoplantaren kutanen T-
Zell-Lymphom – eine seltene Kombina-
tion –, die unter hochpotenten Kortiko-
steroiden, Calcipotriol und Schmalband-
UVB (NB-UVB) nicht gebessert werden 
konnte, erreichte Alitretinoin 30 mg be-
reits nach 1 Monat deutliche Besserung, 
sodass im Anschluss eine 10-mg-Erhal-
tungstherapie durchgeführt werden konn-
te [7].
Kombinationen
Die Kombination von Tamoxifen und 
Alitretinoin ist gut verträglich und zeig-
te Antitumoraktivität bei metastatischem 
Brustkrebs. Als Phase-II-Dosierung wird 
angegeben 70 mg/m2/Tag zusammen mit 
20 mg/Tag Tamoxifen [18].
Eine therapieresistente Mycosis fun-
goides vom Plaquetyp, die auf andere 
Therapie resistent war, konnte nach 6 Wo-
chen unter 30 mg Alitretinoin in Kombi-
nation mit UVB (1,2 J/cm2) fast vollstän-
dig zur Abheilung gebracht werden [24].
Ein 72-jähriger Patient, der seit 4 Jah-
ren an Mycosis fungoides mit ausgepräg-
ten Keratosen vor allem an den Füßen litt, 
zeigte kaum Verbesserung unter Acitretin 
und Calcineurininhibitoren über 1,5 Jah-
re, unter Alitretinoin jedoch nach 5 Mo-
naten [23].
Diskussion
Viele der berichteten Off-label-Behand-
lungen sind Beobachtungen unter Einsatz 
von Alitretinoin bei Handekzemen, unter 
der sich auch andere Hautveränderungen 
besserten, bzw. nach Einsatz bei Dermato-
sen, die zunächst wie ein Handekzem im-
ponierten.
Das Einsatzspektrum der Retinoide ist 
im Allgemeinen breit, wobei sich Alitre-
tinoin durch seine antiinflammatorische 
und immunmodulatorische Wirkung 
unterscheidet und durch den Einfluss auf 
beide Retinoidrezeptoren der RAR- und 
RXR-Subtypen. Darüber hinaus könn-
ten Einflüsse auf immunologische und 
endokrinologische Prozesse in der Haut 
bestehen. Im Gegensatz zu den bekann-
ten Retinoiden Acitretin oder Isotretino-
in zeigt Alitretinoin eine deutlich gerin-
gere haut- und schleimhautaustrocknen-
de Wirkung.
»  Alitretinoin zeichnet sich 
durch seine antiinflammatorische 
und immunmodulatorische 
Wirkung aus
Hauterkrankungen, bei denen eine ge-
steigerte Proliferation verbunden mit ent-
zündlichen Prozessen eine Rolle spielt, 
könnten potenzielle Einsatzgebiete die-
ser Substanz darstellen, für die Einzelfall-
berichte vorliegen, aber noch keine Stu-
die, die für andere Indikationen als dem 
Handekzem die Wirkung belegt.
Je mehr solche Berichte allerdings vor-
liegen, umso eher wird sich der Einsatz 
dieser noch relativ neuen Substanz auch 
„off label“ etablieren bzw. gar zu einer 
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Zusammenfassung
Orales Alitretinoin (9-cis-Retinsäure) ist ein 
körpereigenes Retinoid, das mit Vitamin A 
verwandt ist. Studien haben gezeigt, dass 
orales Alitretinoin wirksam und auch gut ver-
träglich in der Behandlung des schweren 
chronischen Handekzems ist und für diese In-
dikation auch die Zulassung hat. Diese Über-
sichtsarbeit fasst aktuelle Studienergebnis-
se und Erfahrungsberichte zu anderen Indi-
kationen („off-label“) mit Alitretinoin zusam-
men.
Schlüsselwörter
Vitamin-A-Säure-Rezeptoren · Retinoid · 
Handekzem · Vitamin-A-Derivat · 
Nebenwirkungen
Off-label use of alitretinoin
Abstract
Oral alitretinoin (9-cis retinoic acid) is an en-
dogenous retinoid related to vitamin A. Stud-
ies have shown that oral alitretinoin is  effec-
tive and well-tolerated in the treatment of se-
vere chronic hand eczema, so that it is ap-
proved for this indication. This review sum-
marizes new studies and clinical experience 
on the off-label use of alitretinoin.
Keywords
Vitamin A acid receptors · Retinoid · Hand 
eczema · Vitamin A derivative · Side effects
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Nachzulassung und Zulassungserweite-
rung führen können.
Eingeschränkt wird ein breiterer Ein-
satz durch einige Retinoid-typische Be-
gleiterscheinungen, die allerdings nur in-
dividuell auftreten, wie Leberbelastung, 
Erhöhung der Fettwerte, Kopfschmerzen, 
Sehstörungen und vor allem strikte An-
wendung bei Frauen im gebärfähigen Al-
ter nur unter Kontrazeption.
Fazit für die Praxis
F		Alitretinoin hat eine antiinflamma-
torische und immunmodulatorische 
Wirkung und beeinflusst die beiden 
Retinoidrezeptoren der RAR- und 
RXR-Subtypen.
F		Hauterkrankungen, bei denen eine 
gesteigerte Proliferation verbunden 
mit entzündlichen Prozessen eine 
Rolle spielt, könnten potenzielle Ein-
satzgebiete dieser Substanz darstel-
len.
F		Mögliche Indikationen sind insbeson-
dere Störungen der Keratinisierung, 
der Hautfunktion und Hautbarriere 
und Einsatz bei malignen und präma-
lignen Veränderungen, besonders Er-
krankungen der weißen Zellreihe und 
Lymphome. Es sind weitere Berichte 
über Off-label-Behandlungen mit die-
ser noch vergleichbar jungen Subs-
tanz zu erwarten.
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